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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Heparin PANPHARMA
5.000 I.E./1 ml Injektionsldsung
25.000 I.E./5 ml Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml der Injektionslésung enthalt:
Heparin-Natrium (Schweinedarmmucosa)
5.000 I.E.

Jede 1 ml Ampulle enthalt Heparin-Natrium
5.000 LE.

Jede 5 ml Durchstechflasche enthélt Hepa-
rin-Natrium 25.000 I.E.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Benzylalkohol und Natrium

1 ml Injektionslésung enthélt 10 mg Benzyl-
alkohol und 5,4 mg Natrium.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1

. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung
Klare, farblose bis leicht gelbliche wassrige
Lésung

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

— Prophylaxe von thromboembolischen Er-
krankungen

— im Rahmen der Behandlung von veno-
sen und arteriellen thromboembolischen
Erkrankungen (einschlieBlich der Friihbe-
handlung des Herzinfarktes sowie der
instabilen Angina pectoris)

— zur Antikoagulation bei Behandlung oder
Operation mit extrakorporalem Kreislauf
(z. B. Herz-Lungen-Maschine, Hamodia-
lyse).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Heparin-Natrium muss individuell do-
siert werden.

Die Dosierung ist abhangig von den Gerin-
nungswerten (siehe Abschnitt 4.4), Art und
Verlauf der Erkrankung, Ansprechen des
Patienten, Nebenwirkungen, Gewicht und
Alter der Patienten. Zu bertcksichtigen ist
die unterschiedliche Heparin-Empfindlichkeit
und eine mdgliche Anderung der Heparin-
Toleranz im Therapieverlauf.

Thromboembolieprophylaxe
(,Jow-dose“-Behandlung)

Zur Thromboembolieprophylaxe empfiehlt
sich die subkutane Injektion.
Allgemeine Dosierungsempfehlung fur die
Thromboembolieprophylaxe:

Pré- und postoperative Thromboembo-
lieprophylaxe

Praoperativ 5.000-7.500 I.E. subkutan ca.
2 Stunden vor der Operation. Postoperativ
in Abhangigkeit vom Thromboserisiko in
der Regel 5.000 I.E. subkutan alle 8 bis
12 Stunden oder 7.500 I.E. subkutan alle
12 Stunden bis zur Mobilisierung der Pa-
tienten oder bis zur ausreichenden Wirkung
von Vitamin-K-Antagonisten. Laborkontrol-
len (Gerinnungswerte) zur Dosisanpassung
kénnen in Einzelfallen erforderlich sein.
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Prophylaxe in der nicht operativen Me-
dizin

(z.B. bei langerer Bettlagerigkeit, erhdhter
Thromboseneigung der Patienten, Erkran-
kungen mit erhéhtem Thromboserisiko)

In Abhangigkeit vom Thromboserisiko in
der Regel 5.000 I.E. subkutan alle 8 bis
12 Stunden oder 7.500 I.E. subkutan alle
12 Stunden.

Die Dosierung muss dem Thromboserisiko
und dem Aktivitdtsgrad des Gerinnungs-
systems angepasst werden und lasst sich
durch Gerinnungskontrollen festlegen.

Im Rahmen der Therapie von vendsen
und arteriellen thromboembolischen
Erkrankungen

Bei bestehenden Gerinnseln in BlutgefaBen
empfiehlt sich die kontinuierliche intrave-
ndse Verabreichung.

Dosierung bei Erwachsenen:

Im Allgemeinen einleitend 5.000 I.E. Heparin-
Natrium als Bolus intravends, gefolgt von
einer fortlaufenden Infusion mit 1.000 I.E.
Heparin-Natrium/Stunde mittels Perfusor.

Dosierung bei Kindern:

Initial 50 I.LE. pro kg Koérpergewicht, an-
schlieBend 20 I.LE. pro kg Korpergewicht
pro Stunde.

Ist eine intravendse Dauerinfusion nicht
maoglich, kann alternativ auf eine subkutane
Therapie (verteilt auf 2—3 Einzeldosen) un-
ter engmaschiger Therapiekontrolle ausge-
wichen werden (z.B. 10.000-12.500 I.E.
Heparin-Natrium alle 12 Stunden).

Therapieliberwachung und Dosisanpassung
erfolgen im Allgemeinen anhand der akti-
vierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT),
die um das 1,5- bis 2,5fache der Norm er-
hoht sein soll. Empfohlen werden Kontrol-
len der aPTT bei kontinuierlicher intrave-
ndser Heparingabe 1-2 Stunden, 6 Stun-
den, 12 Stunden und 24 Stunden nach
Therapiebeginn und bei subkutaner Appli-
kation 6 Stunden nach Verabreichung der
2. Dosis.

Behandlung von venésen Thromboem-
bolien

Einleitend sollten 5.000 I.E. Heparin-Natri-
um intravends als Bolus appliziert werden,
gefolgt von einer intravendsen Infusion von
in der Regel 1.000 I.E. Heparin-Natrium pro
Stunde. Die Dosierung sollte entsprechend
der aPTT-Werte adjustiert werden, wobei
eine Verlangerung der aPTT auf das 1,5-
bis 2,5fache des Ausgangswertes erreicht
werden sollte (mdglichst innerhalb der ers-
ten 24 Stunden).

Die Behandlung sollte Uber mindestens
4 Tage erfolgen bzw. sollte solange fortge-
setzt werden bis eine ausreichende orale
Antikoagulation erreicht worden ist.

Im Rahmen der instabilen Angina pec-
toris oder des Non-Q-wave-Infarkts:

Im Allgemeinen 5.000 I|.E. Heparin-Natrium
intravenos als Bolus, gefolgt von einer kon-
tinuierlichen Infusion mit 1.000 LLE. pro
Stunde. Die Dosis richtet sich nach der
aPTT, die auf das 1,5- bis 2,5fache des
Normalwertes verlangert sein sollte.
Heparin-Natrium sollte Uber mindestens
48 Stunden gegeben werden.

Als Begleittherapie bei Thrombolyse mit
fibrinspezifischen Thrombolytika (z.B.
r-tPA) zur Behandlung des akuten Myo-
kardinfarkts:

Initial 5.000 I.E. Heparin-Natrium intrave-
nos als Bolus, gefolgt von einer intravens-
sen Infusion von 1.000 I.E. pro Stunde.
Die Infusion sollte gemaB den aPTT-Werten
auf eine Verlangerung des Ausgangswertes
um das 1,5- bis 2,5fache eingestellt wer-
den. Heparin-Natrium sollte Uber 48 Stun-
den gegeben werden.

Bei Thrombolyse mit nicht-fibrinspezifi-
schen Thrombolytika (z.B. Streptokinase)
kénnen auch subkutan 12.500 I.E. Hepa-
rin-Natrium alle 12 Stunden gegeben wer-
den, beginnend 4 Stunden nach Thrombo-
lyse.

Die genaue Dosierung der Heparin-Begleit-
therapie richtete sich nach der Art des
Thrombolytikums und ist entsprechend den
Angaben zu den einzelnen Thrombolytika
vorzunehmen.

Antikoagulation bei Behandlung oder
Operation mit extrakorporalem Kreislauf

Hémodialyse:

Individuelle Dosierung je nach Ausfall der
Gerinnungsbestimmungen und dem Ma-
schinentyp.

Herz-Lungen-Maschine:

Die Dosierung ist abhangig vom Typ der
Herz-Lungen-Maschine und der Dauer der
Operation und ist individuell zu handhaben.

Art der Anwendung

Zur subkutanen und intravendsen Anwen-
dung, als Injektion oder verdinnt als intra-
venodse Infusion.

Subkutane Injektion:

Der Einstich soll mit einer feinen Injektions-
nadel senkrecht zur Kérperachse in eine
abgehobene Bauchfalte oder an der Vor-
derseite des Oberschenkels erfolgen, die
Injektion ist streng subkutan vorzunehmen.
Ein an der Injektionsnadel haftender Trop-
fen ist vor der Injektion zu entfernen, da ein
Einbringen von Heparin-Natrium in den
Stichkanal zu einem oberflachlichen Blut-
erguss bzw. in seltenen Fallen zu einer lo-
kalen allergischen Reizung flhren kann.

Infusion:

Heparin PANPHARMA kann zur intravendsen
Infusion mit den in Abschnitt 6.6 genannten
Lésungen verdinnt werden.

Zur Verminderung von Lymphabflusssto-
rungen sollte Heparin PANPHARMA bei
Patienten mit operativer Ausrdumung von
Lymphknoten im Abdominalbereich/Uroge-
nitalbereich am Oberarm appliziert werden.

4.3 Gegenanzeigen

Heparin PANPHARMA darf nicht angewen-

det werden bei:

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, Benzylalkohol oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

— Anamnestisch bekannter Heparin indu-
zierter Thrombozytopenie Typ Il oder Kli-
nischem Verdacht auf Heparin induzierte
Thrombozytopenie Typ Il unter einer He-
parintherapie (z. B. bei Entwicklung einer
Thrombozytopenie unter Heparin und/
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oder Auftreten neuer arterieller und/oder
venoser thromboembolischer Komplika-
tionen unter Heparin Behandlung)

— Erkrankungen, die mit einer hamorrhagi-
schen Diathese einhergehen, z.B. Throm-
bozytopenien, Koagulopathien, schwe-
ren Leber-, Nieren- oder Bauchspeichel-
drUsenerkrankungen

— Erkrankungen, bei denen der Verdacht
einer Lasion des GefaBsystems besteht,
z.B. Ulcera im Magen- und/oder Darm-
bereich, Hypertonie (gréBer als 105 mmHg
diastolisch), Hirnblutung, Traumata oder
chirurgische Eingriffe am Zentralnerven-
system, Augenoperationen, Retinopa-
thien, Glaskoérperblutungen, Hirnarterien-
aneurysma, infektiose Endokarditis

Abortus imminens

Spinalanasthesie,  Periduralanasthesie,

Lumbalpunktion

— Organlasionen, die mit Blutungsneigung

einhergehen

Neugeborenen, insbesondere bei unrei-

fen Frihgeborenen, wegen des Gehaltes

an Benzylalkohol.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Heparin PANPHARMA sollte nicht ange-

wendet werden bei:

— Verdacht auf Malignom mit Blutungsnei-
gung

— Nieren- und Harnleitersteinen

— chronischem Alkoholismus.

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uber-

wachung ist erforderlich:

— wahrend der Schwangerschaft, insbe-
sondere bei langerer Anwendung

— bei alteren Patienten, insbesondere bei
Frauen

— bei gleichzeitiger Behandlung mit Fibri-
nolytika oder oralen Antikoagulanzien,
mit Thrombozytenaggregationshemmern
(wie z.B. Acetylsalicylsdure, Ticlopidin,
Clopidogrel) und/oder Glykoprotein-llb/
llla-Rezeptorantagonisten

— bei gleichzeitiger Anwendung von Arz-
neimitteln, die den Serum-Kaliumspiegel
erhdhen. Die Serum-Kaliumspiegel soll-
ten bei entsprechenden Risikopatienten
(z.B. aufgrund von Diabetes mellitus,
Einschrankung der Nierenfunktion oder
Einnahme von Arzneimitteln, die den
Serum-Kaliumspiegel erhdhen) kontrol-
liert werden.

Wéhrend der Behandlung mit Heparin sind
i.m. Injektionen wegen der Gefahr von
Hamatomen zu vermeiden.

Treten unter Heparingabe thromboembo-
lische Komplikationen auf, muss differen-
zialdiagnostisch an eine heparininduzierte
Thrombozytopenie Typ Il gedacht und die
Thrombozytenzahl kontrolliert werden.

Bei Sauglingen, Kindern und Patienten mit
Nieren- und/oder Leberinsuffizienz ist eine
sorgfaltige Uberwachung und Kontrolle der
Gerinnungswerte erforderlich; dies gilt auch
fUr die Thromboembolieprophylaxe (,low-
dose“-Behandlung).

Patienten unter Heparin-Therapie (lUber
22.500 I.E./Tag) sollten keiner Verletzungs-
gefahr ausgesetzt werden.

Heparin kann die Menstruationsblutung ver-
starken und verlangern. Bei ungewdhnlich
starken oder azyklischen Blutungen sollte
eine behandlungsbedurftige organische Ur-
sache durch eine erganzende gynakologi-
sche Untersuchung ausgeschlossen werden.

Hinweise zu labordiagnostischen Unter-
suchungen:

RegelmaBige Kontrollen der aktivierten par-

tiellen Thromboplastinzeit (aPTT) sowie der

Thrombozytenwerte sind bei der Heparin-

Therapie erforderlich.

RegelméBige Kontrollen der Thrombozyten-

zahl zur frihzeitigen Diagnose einer hepa-

rininduzierten Thrombozytopenie Typ Il soll-

ten erfolgen:

— vor Beginn der Heparin-Gabe

— am 1. Tag nach Beginn der Heparin-Gabe

— anschlieBend wéahrend der ersten 3 Wo-
chen regelmaBig alle 3—-4 Tage

— am Ende der Heparin-Therapie.

Bei langerer Anwendung (Monate) kann
sich, vor allem bei Verwendung hoherer
Dosierungen und hierzu préadisponierten
Patienten eine Osteoporose entwickeln
oder eine vorbestehende Osteoporose ver-
starkt werden.

Benzylalkohol kann bei S&uglingen und
Kleinkindern bis zu 3 Jahren in seltenen
Féallen toxische oder anaphylaktoide Reak-
tionen hervorrufen (siehe auch Ab-
schnitt 4.8)

Heparin kann die Ergebnisse zahlreicher
Laboruntersuchungen verfalschen, z. B. die
Blutsenkungsgeschwindigkeit, Erythrozyten-
Resistenz und Komplementbindungsteste.
Heparin kann die Prothrombinzeit beein-
flussen; dies ist bei der Einstellung auf Cu-
marinderivate zu beachten.

Unter Heparin-Therapie kénnen die Ergeb-
nisse von Schilddrisenfunktionsuntersu-
chungen verfalscht werden (z. B. falschlich
hohe T3- und T4-Spiegelmessungen).

Dieses Arzneimittel enthalt 27 mg Natrium
pro 5 ml, entsprechend 1,35 % der von der
WHO fUr einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

Dieses Arzneimittel enthalt 10 mg Benzyl-
alkohol pro ml Injektionslésung.
Benzylalkohol wurde mit dem Risiko
schwerwiegender Nebenwirkungen (,Gas-
ping- Syndrom“) bei Neugeborenen und
Kleinkindern in Verbindung gebracht.

Bei Kleinkindern (unter 3 Jahren) soll das
Arzneimittel aufgrund von Akkumulation
nicht langer als eine Woche angewendet
werden.

GroBe Mengen Benzylalkohol sollten we-
gen des Risikos der Akkumulation und
Toxizitdt (metabolische Azidose) nur mit
Vorsicht und wenn absolut nétig angewen-
det werden, insbesondere bei Personen mit
eingeschréankter Leber- oder Nierenfunk-
tion und in der Schwangerschaft und Still-
zeit.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Wechselwirkungen dieses Arz-
neimittels missen beachtet werden:

e Thrombozytenaggregationshemmer
(Acetylsalicylséure, Ticlopidin, Clopi-
dogrel, Dipyridamo in hohen Dosen),
Fibrinolytika, andere Antikoagulan-
zien (Cumarin-Derivate), nicht-stero-
idale Antiphlogistika (Phenylbutazon,
Indometacin, Sulfinpyrazon), Glyko-
protein-lib/llla-Rezeptorantagonisten,
Penicillin in hohen Dosen, Dextrane:
Klinisch bedeutsame Wirkungsverstér-
kung und erhohte Blutungsgefahr.

Zytostatika:

Kdénnen die Heparinwirkung verstarken,
Doxorubicin schwéacht sie wahrschein-
lich ab.

Nitroglycerin, intravends appliziert.
Klinisch bedeutsame Wirkungsabschwa-
chung. Nach Absetzen von Nitroglycerin
kann es zu einem sprunghaften Anstieg
der aPTT kommen. Engmaschige Kon-
trollen der aPTT und eine Dosisanpas-
sung von Heparin sind bei gleichzeitiger
Infusion von Nitroglycerin notwendig.

e Ascorbinsédure, Antihistaminika, Digi-
talis, Tetracycline, Nikotinabusus:
Hemmung der Heparinwirkung maglich

Ebenfalls an Plasmaproteine gebun-
dene Arzneimittel (z. B. Propranolol):
Durch Verdrangung aus der Plasma-
EiweiBbindung kann eine Wirkungsver-
starkung auftreten.

Arzneimittel, die den Serum-Kalium-
spiegel erh6hen:

Durfen nur unter besonders sorgfaltiger
medizinischer Uberwachung gleichzeitig
mit Heparin PANPHARMA angewendet
werden.

Basische Arzneimittel (trizyklische
Psychopharmaka, Antihistaminika und
Chinin):

Gegenseitige Wirkungsabschwéchung
durch Salzbildung mit Heparin.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Heparin ist nicht plazentagangig. Es gibt
bisher keine Berichte darliber, dass die
Anwendung von Heparin in der Schwan-
gerschaft zu Missbildungen fihrt. Tierexpe-
rimentelle Untersuchungen haben ebenfalls
keine Hinweise auf fruchtschadigende Ein-
flisse ergeben (siehe Abschnitt 5.3)

Es liegen jedoch Berichte tber ein erhdhtes
Risiko von Aborten und Frihgeburten vor.
Behandlungs- oder krankheitsbedingte Kom-
plikationen sind bei Schwangeren nicht
auszuschlieBen.

Tagliche hochdosierte Heparingaben Uber
einen Zeitraum von mehr als 3 Monaten
kénnen bei Schwangeren das Osteoporo-
serisiko erhdhen. Heparin sollte nicht lan-
ger als 3 Monate im Zusammenhang ver-
abreicht werden.

Unter der Geburt ist die epidurale Anésthe-
sie bei Schwangeren, die mit Antikoagu-
lanzien behandelt werden, kontraindiziert.
Ebenso ist die gerinnungshemmende
Therapie bei Blutungsneigung, wie z. B. bei
Abortus imminens, kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

020763-62779
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Stillzeit

Heparin geht nicht in die Muttermilch Uber.
Tagliche hochdosierte Heparingaben Uber
einen Zeitraum von mehr als 3 Monaten
koénnen bei stillenden Frauen das Osteopo-
roserisiko erhdhen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Heparin hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Unter der Therapie mit Heparin PANPHARMA
kénnen die nachfolgend genannten Neben-
wirkungen auftreten.

Bei der Bewertung von den Haufigkeitsan-
gaben zu Nebenwirkungen werden folgen-
de Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Héaufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr haufig: In Abhangigkeit von der He-
parindosierung  vermehrtes
Auftreten von Blutungen, ins-
besondere aus Haut, Schleim-
hauten, Wunden, Gastroin-
testinal- und Urogenitaltrakt.
Zu Beginn der Behandlung,
Heparin-induzierte Thrombo-
zytopenie Typ | ohne Antikdr-
pervermittlung (Thrombozyten-
zahl: 100.000-150.000/ul),
ohne Thrombose.
Heparin-induzierte, antikor-
pervermittelte Thrombozyto-
penie Typ Il (Thrombozyten-
zahl: < 100.000/ul oder einem
schnellen Abfall der Throm-
bozytenzahl auf <50% des
Ausgangswertes), mit arteriel-
len und vendsen Thrombo-
sen oder Embolien, Ver-
brauchskoagulopathie, Haut-
nekrosen, Petechien, Teer-
stiihle. Die antikoagulatori-
sche Wirkung von Heparin
kann vermindert sein.

Haufig:

Selten:

Bei Patienten ohne Uber-
empfindlichkeit gegen Hepa-
rin setzt der Abfall der Blut-
plattchenzahl meist 6-14 Ta-
ge nach Beginn der Heparin-
behandlung ein. Bei Patien-
ten mit bereits bestehender
Uberempfindlichkeit gegen
Heparin kann der Abfall der
Blutplattchenzahl schon nach
wenigen Stunden einsetzen.
Sehr selten:  kann eine Thrombozytopenie
vom Typ Il mit einer Verzége-
rung von mehreren Wochen
nach Ende der Heparinbe-
handlung auftreten. [Spinler
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S A: New concepts in hepa-
rin-induced thrombocytope-
nia: Diagnosis and manage-
ment, J Thromb Thromboly-
sis 21(1), 17-21, 2006; FDA
MedWatch Safety Alert. He-
parin Sodium Injection. De-
zember 8, 2006]

Sobald eine Thrombozyto-
penie vom Typ Il auftritt, ist
Heparin unverziglich abzu-
setzen. Weitere Behand-
lungsmaBnahmen  hangen
von Art und Schwere der
Symptome ab.

Weitere parenterale Heparin-
gaben sind absolut kontrain-
diziert.

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich: Allergische Reaktionen mit
Symptomen, wie: Ubelkeit,
Kopfschmerzen, Temperatur-
anstieg, Gliederschmerzen,
Urtikaria, Erbrechen, Pruritus,
Dyspnoe, Bronchospasmen
und Blutdruckabfall. Lokale
und generalisierte Hypersen-
sitivitat, einschlieBlich Angio-
6dem, vorlbergehende Alo-
pezie, Hautnekrosen.
Toxische oder anaphylak-
toide Reaktionen auf Benzyl-
alkohol
Sehr selten:  Auftreten eines anaphylak-
tischen Schocks, insbeson-
dere bei sensibilisierten Pa-
tienten, die friher bereits
Heparin erhalten haben.

Selten:

Endokrine Erkrankungen:

Selten: Hypoaldosteronismus,  ver-
bunden mit Hyperkalidmie
und metabolischer Azidose,
besonders bei Patienten mit
Einschréankung der Nieren-
funktion und Diabetes melli-

tus.

GefédBerkrankungen
Sehr selten:  Vasospasmen

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr haufig: Anstieg der Serum-Trans-
aminasen (GOT, GPT), Gam-
ma-Glutamyl-Transpeptidase
(Gamma-GT) sowie LDH und
Lipase.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Sehr selten:  Priapismus.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich: vorlbergehende
Hautnekrosen

Alopezie,

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Nach langerer Anwendung (Monate) kann
sich, vor allem bei Verwendung hdherer
Dosierungen insbesondere bei dazu dispo-
nierten Patienten, eine Osteoporose entwi-
ckeln.

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Haufig lokale Gewebsreaktionen an
der Injektionsstelle (Verhartun-
gen, Rétungen, Verfarbungen
und kleinere Hamatome).
Calcinosis am Injektionsort,
hauptséachlich bei Patienten
mit schwerem Nierenversa-
gen.

Sehr selten

Benzylalkohol kann allergische Reaktionen
hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung:

Blutungen zumeist aus Haut und Schleim-
hauten, Wunden, Gastrointestinal- und Uro-
genitaltrakt (Epistaxis, Hdmaturie, Melaena,
Hamatome, Petechien). Blutdruckabfall,
Abfall des Hamatokrits oder andere Symp-
tome konnen Zeichen einer okkulten Blu-
tung sein.

Therapie einer Uberdosierung:

Leichte Blutungen:
gegebenenfalls Reduzierung der Heparin-
Dosis.

MaéBig, vital nicht bedrohliche
Blutungen:
Unterbrechen der Heparin-Therapie.

Ernstere, vital bedrohliche Blutungen:
Aufhebung der Heparinwirkung mit Prot-
amin nach Ausschluss anderer Blutungs-
ursachen (z.B. Verbrauchskoagulopathie,
Faktorenmangel).

Protamin soll nur bei lebensbedrohlichen
Blutungen verabreicht werden, da bei voll-
standiger Neutralisierung des Heparins ein
erhéhtes Risiko flr thromboembolische
Komplikationen besteht. Der Patient sollte
unter intensivmedizinischen Bedingungen
Uberwacht und weiterversorgt werden.

Das Antidot Protamin ist ein argininreiches

Protein, das Ublicherweise als Chlorid oder

Sulfat verwendet wird. Als Regel gilt, dass

1 mg Protamin die Wirkung von ca. 100 I.E.

Heparin neutralisiert (1 I.E. Protamin neu-

tralisiert 1 I.LE. Heparin). Flir die Therapie

muss die Halbwertszeit des Heparins und
die Applikationsart bericksichtigt werden,

d.h.

— 90 Min. nach intravendser Heparin-Ap-
plikation sollen nur 50 % der errechneten
Protamin-Menge gegeben werden,

— 3 Std. nach der intravendsen Verabrei-
chung nur 25 %.

Bei Ubertitrierung kann Protamin {ber ver-

schiedene Mechanismen selbst eine ver-

starkte Blutungsneigung verursachen. Bei
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zu rascher i.v.-Injektion von Protamin kann
es zu Blutdruckabfall, Bradykardie, Dys-
pnoe und Beklemmungsgefiihl kommen.
Protamin wird rascher aus dem Blut elimi-
niert als Heparin. Die Wirkung der Neutrali-
sation muss daher durch regelméBige Be-
stimmungen der aktivierten partiellen Throm-
boplastinzeit (@aPTT) Gberprift werden.

Heparin ist nicht dialysierbar.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe: Anti-
thrombotische Mittel, Heparingruppe

ATC-Code: BO1ABO1

Heparin ist ein Mukopolysaccharid-Poly-
schwefelsdure-Ester und besteht aus Glu-
kosamin-N-Schwefelsdure und Schwefel-
saure-Estern der Glukuronsaure, die glyko-
sidisch miteinander verknuipft sind.

Heparin bildet aufgrund seiner starken ne-
gativen Ladung mit bestimmten Proteinen
Komplexe und veréndert so deren biologi-
sche Eigenschaften. Dies trifft vor allem fur
das Antithrombin (AT) zu, das durch seine
Komplexbildung mit Heparin eine Aktivi-
tatssteigerung etwa um das 700fache er-
fahrt.

Aktiviertes AT bewirkt eine Hemmung von
Serinproteasen, zu denen auch die Gerin-
nungsfaktoren Xlla, Xla, Xa, Vlla und lla ge-

héren. Dabei wird FVIla relativ schwach und Inkompatibilitaten darf Heparin nicht zu- PANPHARMA GmbH
Flla (Thrombin) besonders stark durch den sammen mit anderen Arzneimitteln in einer BunsenstraBe 4
Heparin-AT-Komplex inhibiert. Bereits nied- Spritze aufgezogen oder in einer Infusion 22946 Trittau

rige Heparin-Dosen beschleunigen die Inhi-
bition von AT gegeniber Flla (Thrombin)

und FXa. So erklart sich die prophylakti- | 6.3 Dauer der Haltbarkeit 8. ZULASSUNGSNUMMER
sche Wirkung von niedrig dosiertem (,low- " 6391377.00.00
dose”) Heparin zur Vorbeugung von throm- gggsoffnet

ahre

boembolischen Erkrankungen. Die gerin-
nungshemmende Wirkung hangt vor allem
von der verflgbaren Menge von AT und der
Fibrinogenkonzentration ab; bestimmte
Thrombozyteninhaltsstoffe (Plattchenfak-
tor 4) neutralisieren ebenfalls Heparin. Ho-
he Heparin-Dosen inaktivieren zuséatzlich im
Uberschuss gebildetes Thrombin und ver-
hindern so die Entstehung von Fibrin aus
Fibrinogen. Heparin beeinflusst auch die
Thrombozytenfunktionen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Heparin kann subkutan oder intravents
verabreicht werden. Wegen seiner Molekdil-
groBe und negativen Oberflachenladung
wird Heparin vom Darm nicht resorbiert,
eine inhalative Aufnahme ist maoglich.

Die Wirkung von Heparin setzt nach intra-
vendser Gabe sofort ein, nach subkutaner
Injektion innerhalb von 20 bis 30 Min.

Die Bioverfligbarkeit betragt 100 %.

Die interindividuelle Halbwertszeit wird mit
90 bis 120 Min. angegeben und ist abhan-
gig von der Dosis und der Funktion von
Leber und Nieren sowie der Comorbiditat.

Heparin wird in hohem MaBe an Plasma-
proteine gebunden (LDL, Globuline [insbe-
sondere AT] und Fibrinogen), das Vertei-
lungsvolumen bei Erwachsenen wird mit
ca. 0,07 I/kg angegeben.

Nach parenteraler Gabe wird Heparin aus
dem Blut durch Aufnahme in das retikloen-
dotheliale System, durch Spaltung in der
Leber (Heparinasen) und durch Ausschei-
dung Uber den Urin Uberwiegend als de-
polymerisiertes, inaktiviertes Heparin elimi-
niert. Die Heparin-Ausscheidung erfolgt
sowohl durch glomeruldre Filtration als
auch durch tubulare Sekretion.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

In tierexperimentellen Untersuchungen tra-
ten nur Effekte (Osteoporose und Blutun-
gen) auf, die bereits unter Abschnitt 4.8
beschrieben sind. Aus in-vitro und in-vivo
Untersuchungen auf genotoxische Wirkun-
gen haben sich keine Hinweise auf ein
mutagenes Potential ergeben. Untersu-
chungen zum tumorerzeugenden Potenzial
wurden nicht durchgefiihrt. Tierexperimen-
telle Untersuchungen haben keine Hinwei-
se auf fruchtschadigende Einflisse erge-
ben (siehe Abschnitt 4.6).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzylalkohol (Konservierungsmittel), Na-
triumchlorid, Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Wegen der Gefahr physikalisch-chemischer

verabreicht werden.

Haltbarkeit nach Anbruch

Eine Durchstechflasche kann fir bis zu
28 Tage nach der ersten Entnahme aufbe-
wahrt werden, sofern die Lodsung unter
streng aseptischen Bedingungen entnom-
men wurde. Das Datum des Anbruchs
muss auf dem Etikett vermerkt werden.

Haltbarkeit nach Verdiinnung
Physikalische und chemische Stabilitat von
Verdinnungen mit den unter Abschnitt 6.6
angegebenen Infusionsldsungen  wurde
Uber 48 Stunden bei 25 + 2 °C nachgewie-
sen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollten Ver-
diinnungen unmittelbar verwendet werden.
Wenn sie nicht sofort verwendet werden,
liegen die Aufbewahrungszeiten und -be-
dingungen vor der Anwendung in der Ver-
antwortung des Anwenders.

Normalerweise sollten Verdinnungen nicht
langer als 24 Stunden bei 2-8°C aufbe-
wahrt werden, es sei denn, die Verdinnung
wurde unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen durchgefihrt.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

. INHABER DER ZULASSUNG

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Aufbewahrungsbedingungen nach  An-
bruch und nach Verdinnung siehe Ab-
schnitt 6.3

Farblose Glasampullen mit einem Fllvolu-
men von 1 ml.

Packung mit 10 Ampullen zu 1 ml Injek-
tionslésung

Durchstechflaschen aus farblosem Glas mit
Gummistopfen, Fillvolumen von 5 ml.
Packung mit 5 Durchstechflaschen zu 5 ml
Injektionsldsung.

Packung mit 25 Durchstechflaschen zu 5 ml
Injektionsldsung.

fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Haltbarkeit
schnitt 6.3.

Heparin PANPHARMA kann zur intraveno-
sen Infusion mit folgenden Lésungen ver-
dinnt werden:

Natriumchlorid 9 mg/ml Infusionsldsung,
Glucose 50 mg/ml Infusionslésung,
Glucose 100 mg/ml Infusionslésung,

— Ringer-Infusionslésung.

Verdlnnungen mit diesen Lésungen sind
bei Raumtemperatur flr 48 Stunden stabil.

nach Anbruch siehe Ab-
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